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@ Verwendung von molekulargewichtserweitertem Hirudin als Antikoagulans bei der extra korporalen 
Nierenersatztherapie 

® Die Erfindung betrifft die Verwendung von molekular- 
gewichtserweitertem Hirudin zur Herstellung eines keine 
Autoimmunerkrankung induzierenden sowie nicht mit 
Autoimmunantikorpern kreuzreagierenden Antikoagu- 
lans fur die extrakorporale Nierenersatztherapie. Insbe- 
sondere wird durch die erfindungsgemafte Verwendung 
keine Thrombozytopenie Typ II hervorgerufen, und es 
zeigt sich keine Kreuzreaktivitat mit Antikorpern gegen 
Plattchenfaktor4-Heparin-Komplexe. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von molekularge- 
wichtserweitertem Hirudin zur Herstellung eines keine Au- 
toimmunerkrankung induzierenden Antikoagulans fur die 5 
extrakorporale Nierenersatztherapie. Insbesondere betrifft 
die Erfindung die Verwendung von molekulargewichtser- 
weitertem Hirudin zur Herstellung eines Antikoagulans fur 
die extrakorporale Nierenersatztherapie, das keine Throrn- 
bozytopenie Typ II (HIT II) induziert, wie dies bei den bis- io 
her verwendeten Heparinen der Fall ist. 

Die extrakorporale Nierenersatztherapie stellt eine seit 
mehr als 30 Jahren eingefuhrte und sichere Methode dar, die 
bei chronischer Niereninsuffizienz bzw. Nierenlosigkeit die 
Eliminationsfunktion der Nieren durch spezielle Module, 15 
die im Gegenstromverfahren das Blut von Fremdstoffen rei- 
nigen, ersetzt. Die relativ groBen Oberflachen der hierbei 
benutzten Kapillardialysatoren (0,5 bis 2 m 2 ) und die dabei 
auftretenden Russigkeits- und Proteintransfers haben eine 
hohe thrombogene Potenz, so daB sich die Anwendung von 20 
gerinnungshemmenden Medikamenten wahrend der Hamo- 
dialyse dringend erforderlich macht. In der klinischen Rou- 
tine werden nahezu ausschlieBlich Heparin bzw. heparina- 
naloge Substanzen verwendet. Die Heparinapplikation bei 
nierenfunktionsgestorten oder nierenlosen Patienten hat 25 
eine ganze Reihe von Nebenwirkungen gezeigt (Osteopo- 
rose, veranderte Blutfettzusammensetzung u. a. m.), die 
aber von den Patienten toleriert werden muBten, da keine ef- 
fizienten Alternativen zur Verfugung standen. In den letzten 
Jahren hat sich zusatzlich eine weitere schwere Nebenwir- 30 
kung des Heparins herausgestellt, die in 0,5 bis 10% aller 
Heparin-behandelten Falle mehr oder weniger klinisch rele- 
vant wird, die heparininduzierte Thrombozytopenie Typ U. 
Hierbei handelt es sich um eine iatrogene Zweitkrankheit 
mit schwerer thrombogener Tendenz. 35 

Die Patienten entwickeln hierbei gegen das Heparin neu- 
tralisierende Prinzip, den Plattchenfaktor 4, im Komplex mit 
Heparin einen Antikorper. Dieser Antikorper erkennt nur die 
komplexierte Plattchenfaktor 4-Heparinstruktur. Gegen He- 
parin allein oder gegen den Plattchenfaktor 4 allein ist dieser 40 
Antikorper nicht reagibel bzw. kreuzreagibel. Umgekehrt 
zeigen alle heparinartigen Substanzen, die mit dem Platt- 
chenfaktor 4 Komplexe bilden konnen, auch eine Kreuzre- 
aktion. Dazu gehoren neben den fraktionierten Heparinen 
auch polysulfatierte Medikamente vom Typ des Orgarans 45 
oder sulfatierte Polyzuckerstrukturen, die aus pflanzlichen 
Quellen gewonnen werden konnen. Diese Immunerkran- 
kung verlauft bei den Hamodialysepatienten zunachst lange 
Zeit symptomlos, weildie aktivierten Blutplattchen mit dem 
Antikorper und dem durch die Injektion im Blut erschiene- 50 
nen Heparin und dem Plattchenfaktor 4 groBmolekulare Ag- 
gregate bilden, die in den Kapillardialysatoren hangenblei- 
ben. Am Ende der Dialysebehandlung ist der Patient noch 
nicht heparinfrei, so daB auch zwischen den Dialysesitzun- 
gen diese Komplexbildung vonstatten geht und dementspre- 55 
chend in der Peripherie mehr oder weniger erkennbare oder 
krankheitserzeugende Veranderungen in der Mikrozirkula- 
tion von Organen oder GefaBgebieten hervorruft. Dies ist 
vermutlich die wesentliche Ursache dafur, daB Hamodialy- 
sepatienten viel haufiger als anderc Patienten an Herz-Kreis- 60 
lauf-Erkrankungen oder weiteren Organausfallen im Verlauf 
der Nierenersatztherapie erkranken bzw, daran sterben. 

Ohne entsprechende Therapie liegt die Sterblichkeit nach 
dem Auftreten erster klinischer Symptome bei ca. 30%. 
Diese Neben wirkung erfordert eine strikte Vermeidung wei- 65 
terer Applikationen von Heparin. Als Ersatzantikoagulans 
wurde bisher ausschlieBlich Orgaran eingesetzt. Diese Sub- 
stanz ist ein Mischprodukt aus Dermatansulfat, Heparansul- 
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fat und 5 bis 10% Heparin. Sehr viele Patienten sind gegen 
dieses Medikament primar kreuzreaktiv bzw. zeigen nach 
langerer Behandlung mit dieser Substanz ebenfalls ailergene 
Reaktionen. Dieselbe Kreuzreaktion ist auch fiir low mole- 
cular weight-Heparine zu finden. Patienten ohne Nieren- 
tunktionseinschrankung konnen seit Mai 1997 erfolgreich 
mit dem neuen direkten Antithrombin Hirudin behandelt 
werden. 

Es hat nicht an Versuchen gefehlt, das Hirudin auch fur 
die Indikation der Nierenersatztherapie zu erschlieBen. Da 
jedoch Hirudin ausschlieBlich in unveranderter Form iiber 
die Nieren eliminiert wird, muB dementsprechend die Hiru- 
dindosierung beim nierenkranken Patienten nut groBter Vor- 
sicht eingestellt werden. Ein nicht vorhandenes drug moni- 
toring (welches erst in den letzten 1 bis 2 Jahren in die klini- 
sche Praxis eingefuhrt wurde), lieB das Hirudin bisher fiir 
die Indikation Hamodialyse nicht praktisch relevant erschei- 
nen. Eine wiederholte Applikation war erst moglich, nach- 
dem eine luckenlose Kontrolle des Blutspiegels vor und 
nach der Dialyse zur Bestimmung der minimal wirksamen 
Hirudinblutspiegel zur Verfugung stand (Ecarin Clotting 
Time, US-Patent Nr. 5 547 850 vom 20.08.1996, 
PCT/EP93/00161). Erste Erfahrungen wurden bei ultimati- 
ver Hirudinantikoagulation bei Patienten mitdialysepflichti- 
ger HIT II erhalten (Nowak, G„ Bucha, E., Brauns, L, Czer- 
winski, R.: Anticoagulation with r-Hirudin in Regular Hae- 
modialysis with Heparin-Induced Thrombocytopenia (HIT 
II), Wien Klin. Wochenschr. 109, Nr. 10, 1997), ebenso auch 
bei klinischen Studien nach einmaliger bzw. mehrmaliger 
Applikation von rHirudin. 

rHirudin war bei praklinischen und ersten klinischen Un- 
tersuchungen fur die Hamodialyse nur einsetzbar, wenn low 
flux-Polysulfon- oder low flux-Zellulose-Dialysatoren ver- 
wendet wurden; weil rHirudin diese Dialysemembranen 
nicht passiert. Alle anderen low flux-Dialysatorenmateria- 
lien wie auch alle high flux-Materialien werden von rHiru- 
din relativ schnell passiert, so daB eine universelle Verwen- 
dung als Antikoagulans in der taglichen Hamodialysepraxis 
erschwert wird, da unter diesen Bedingungen eine routine- 
maBige Blutspiegel-adaptierte Dosierungseinstellung nicht 
moglich ist (vgl. Bucha, E., Kreml, R., Nowak, G.: In Vitro 
Study of Transmembrane Hirudin Passage Using Different 
Types of Dialyzers, Poster, 23, Congress of the European 
Renal Association, Amsterdam 1996; Bucha, E., Nowak, 
G., Butti, A.: Clinical Studies of Blood-Level Controlled 
Repeated Application of rHirudin in Haemodialysis Pa- 
tients, Thromb. Haemost, Supplement June 1997; und No- 
wak, G., Bucha, E: Quantitative Determination of Hirudin 
in Blood and Body Fluids, Sem. Thromb. Hemost. 22, Nr. 2, 
1996). 

Eine Verwendung von Hirudin bei speziellen high flux- 
Dialysatoren, die sich in Anwendung bei Intensivtherapie- 
patienten befinden, ist ebenfalls stark erschwert, weil diese 
sogenannten Hamofiltrations- oder Hamodiafiltrationssy- 
steme extrem groBe Poren haben, durch die Toxine und Pep- 
tide bis zu einer molekularen Masse von 45 kDa penetrie- 
ren. rHirudin passiert diese Membran ebenfalls wie die kon- 
ventionellen high flux-Membranen und ist innerhalb kurzer 
Zeit auf der Dialysatseite zu finden. Bei der Verwendung 
von rHirudin miiBten den Patienten extrem hohe Mengen in- 
fundiert werden. Eine Steuerung dieser Hirudintherapie ist 
schlecht moglich und zu teuer, so daB eine routinemiiBige 
Anwendung fiir diese Indikation nicht moglich ist. 

Es besteht somit ein Bedarf nach einem Antikoagulans, 
das zur Gerinnungshemmung wahrend der extrakorporalen 
Merenersatztherapie (Hamodialyse) unabhangig von den 
genutzten Hamodialysatoren bzw. Hamofiltem verwendet 
werden kann und das gut vertraglich ist und insbesondere 
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weder Autoimmunerkrankungen hervorruft noch eine chen der dabei verwendeten Dialysemodule effizient ge- 

Kreuzreaktivitat zu wahrend einer bestehenden Immunreak- hemmt. Der einzustellende Hirudin-Blutspiegel hangt je- 

tion gebildeten Antikorpem aufweist. Bei der erfindungsge- doch von dem physiologischen Zustand des zu behandeln- 

maBen Verwendung soil insbesondere keine Thrombozyto- den Patienten ab und wird von einem Arzt in Abhangigkeit 

penie T^p II hervorgerufen werden und keine Kreuzreaktivi- 5 von Patienten-typischen Faktoren eingestellt. 

tat zu Antikorpem gegen Plattchenfaktor 4-Heparin-Kom- Der Blutspiegel bei Verwendung von molekulargewichts- 

plex bestehen. Die Gerinnungshemmung soil einfach, ko- erweitertem Hirudin ist vorzugsweise mittels intravenoser 

stengiinstig und unter gut meBbaren Bedingungen durchge- Bolusinjektion von z. B. 0,01 bis 0,1 mg/kg Polyethylengly- 

fiihrt werden konnen. Das AntikoaguLans soli ferner die kol-Hirudin zu erreichen (fiir diskontinuierliche extrakorpo- 

Membranen von Hamodialysatoren bzw. Hamofiltern nicht to rale Nierenersatztherapie). Fur die Verwendung im Bereich 

passieren konnen. der Intensivtherapie zur Harnofiltration/Hamodiafiltration 

Uberraschenderweise wurde gefunden, daB im Gegensatz ist die Applikation von PEG-Hirudin auch iiber extravasale 

zurHirudin molekulargewichtserweitertes Hirudin Kapillar- Applikation moglich, wie intramuskulare, intraperitoneale, 

dialysatoren vom low und high flux-Typ mcnt passiert, vom pulmonale oder subkutane Anwendung. Dazu sollte minde- 

Patienten gut vertragen wird und keine Autoirnmunerkran- 15 stens zwei Stunden vor Beginn der Hamofiltration die Gabe 

kungen, insbesondere keine Thrombozytopenie, hervorruft z. B. des Polyethylenglykol-Hirudins in einer Dosierung 

und nicht mit entsprechenden Antikorpem kreuzreagiert. von 0,2 bis 1,5 mg/kg, bevorzugt 0,5 bis 0,7 mg/kg subkutan 

Molekulargewichtserweitertes Hirudin eignet sich somit erfolgt sein. Weitere subkutane Injektionen wiirden erst 

sehr gut als Antikoagulans fiir die Hamodialyse. nach jeweils 48 Stunden (0,1 bis 0,5 mg/kg, bevorzugt 0,2 

Die Erfindung betrifft somit die Verwendung von mole- 20 bis 0,3 mg/kg PEG-Hirudin) erforderlich sein. Die Dosisan- 

kuiargewichtserweitertem Hirudin zur Herstellung eines gaben berechnen sich dabei nach dem aktiven Hirudin, un- 

keine Autoimmunerkrankung induzierenden Antikoagulans abhangig von der zur Molekulargewichtserweiterung ver- 

fur die extrakorporale Nierenersatztherapie. Insbesondere wendeten inerten Substanz. Bei Protein- gekoppelten Hi rudi- 

betrifft die Erfindung die Verwendung von molekularge- nen (z. B. Transferrin, Albumin o. a. korpereigene, blut- 

wichtserweitertem Himdin zur Herstellung eines keine 25 pflichtige Proteine) und PEG-Hirudinen mit einem Moleku- 

Thrombozytopenie induzierenden und nicht mit Autoimmu- largewicht >50 kDa hat sich das folgende Dosierungs- 

nantikorpem kreuzreagierenden Antikoagulans fur die ex- schema bewahrt: Erste Hirudingabe: 0,05 mg/kg als Bolus, 

trakorporale Nierenersatztherapie. bei jeder weiteren Injektion 0,01 mg/kg als Bolus direkt vor 

Es konnen beliebige molekulargewichtserweiterte Hiru- Beginn der Dialyse. Bei kontinuierlichen Verfahren (Hamo- 

dine verwendet werden. Die Molekulargewichtserweiterung 30 dialyse oder Hamofiltration) reicht die Erstapplikation von 

muB jedoch derart sein, daB diese Hirudine keine Interaktion 0,05 mg/kg, nach 48 h 0,01 mg/kg als Nachinjektion jewei Is 

mit der GefaBwand, mit Zellen des menschlichen Organis- jeden zweiten Tag wahrend des Wechsels des Hamofilters 

mus bzw. mit Blutzellen eingehen, damit es nicht zu unkon- als einmalige intravasale Applikation. Parenterale Injekti- 

trollierten Verlustmengen kommt. Das zur Molekularge- onsverfahren (s.c„ i. m.) eignen sich fiir diese Sonder- 

wichtserweiterung verwendete Molekul muB chemisch inert 35 gruppe der molekulargewichtserweiterten Hirudine auf- 

und neutral sein. Das Himdin kann dabei an beliebige groB- grund ihrer MolekulgroBe nicht. Alle molekulargewichtser- 

molekulare Substanzen nach an sich bekannten Verfahren weiterten Himdine von 500 Da bis 500 kDa konnen dem Pa- 

gekoppelt werden. Derartige Himdine sind im Handel er- tienten direkt intravasal (i. v. oder i. a.) appliziert werden. 

haltlich oder konnen nach bekannten Verfahren hergestellt Bis zu einer MolekulgroBe von etwa 50 kDa kann die App- 

werden. Diese hochmolekularen Verbindungen konnen na- 40 likation auch extravasal, parenteral erfolgen, also intramus- 

tiirlicher oder synthetischer Natur sein. Es kann an alle Ver- kular, subkutan, intrakutan, intrapulmonal. Uber diese 

bindungen gekoppelt werden, die physiologisch vertraglich GrenzgrbBe hinaus ist das nicht moglich, weil dann diese 

sind und, sich an Himdin koppeln lassen. Beispiele hierfiir groBmolekularen Substanzen nicht mehr aus den extravasa- 

sind Polyethylenglykol-gekoppeltes Himdin, Protein ge- len Injektionsdepots in das GefaBinnere aufgenommen wer- 

koppeltes Himdin, DNA-RNA-gekoppeltes Himdin, Poly- 45 den konnen. Die Zellzwischenraume sind fur diese Mole- 

zucker-gekoppeltes Himdin, z. B. Dextranhimdin, Albu- kulgroBe unpassierbar. Wcnn nun bewuBt sehr groBe Mole- 

minhimdin, y-Globulinhirudin, Transferrin-Himdin, Fett- kule als Hirudintrager verwendet werden, speziell Proteine 

saure-gekoppeltes Himdin (z. B. Palmitoylhirudin, Fame- oder Nukleinsauremakromolekule und andere entspre- 

sylhimdin) u. a. Bevorzugt wird Polyethylenglykol-gekop- chende Molekiile, die iiber 50 kDa groB sind, kann davon 

peltes Himdin verwendet. 50 ausgegangen werden, daB diese Molekiile nicht mehr die 

Die Molekulargewichtserweiterung des Hirudins erfolgt GefaBzirkulation verlassen, d. h. sie verteilen sich nur im 

allgemein durch Substanzen, so daB die so molekularge- Blutraum des Korpers, Das Verhaltnis zwischen Blutraum 

wichtserweiterten Himdine keine Bindungstendenz zu Pro- und extrazeliularem Hussigkeitsraum, welche die beiden 

teinen, Blutplattchen und anderen Blutbestandteilen zeigen. VerteilungsgroBen fur Molekiile unter 50 kDa darstellen, ist 

Die Molekulargewichtserweiterung wird vom Fachmann in 55 etwa 1 : 5, d. h. es muB bei den sehr groBen Himdinmoleku- 

Abhangigkeit des zu therapierenden-Zustands und des Ver- len eine bedeutend geringere Menge intravenos oder intraar- 

abreichungswegs gewahlt. Sie liegt im allgemeinen im Be- teriell appliziert werden, damit sich keine zu hohen Blut- 

reich zwischen 500 und 500.000 Da, bevorzugt 1.000 bis spiegel entwickeln. 

250.000 Da, weiter bevorzugt 3.000 bis 150.000 Da, noch Die genaue Dosierung hangt von dem verwendeten mole- 

bevorzugter 5.000 bis 25.000 Da. Die molekulargewichtser- 60 kulargewichtserweiterten Himdin, dem Zustand des Patien- 

weiterten Himdine werden nach an sich bekannter Weise ten, der Art der Verabreichung und der Behandlungsdauer 

unter Verwendung iiblicher FormulierungshilfsstofFe ent- ab und wird vom Arzt individuell ermittelt. Ebenso wird die 

sprechend dem jeweiligen Verabreichungsweg konfektio- Haufigkeit der Verabreichung vom Arzt festgelegt. Die Kon- 

niert. trolle der therapeutischen Blutspiegel kann problemlos mit 

Der fur die Hamodialyse erforderliche Hirudin-Blutspie- 65 der Ecarin Clotting Time als therapeutisches dmg monito- 

gel sollte vorzugsweise zwischen 0,4 und 1,0 ug/ml Plasma ring erfolgen (Method of Determining Himdin, US-Patent 

eingestellt sein. In diesem Blutspiegelbereich wird die Akti- Nr. 5 547 850, PCT/EP93/00161). Bei Beachtung der phar- 

viemng des Gerinnungssystems auf den Polymeroberfla- makokinetischen Daten von PEG-Hirudin (Esslinger, H. U. 
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et al.: Pharmacodynamic and Safety Results of PEG-Hiru- 
din in Healthy Volunteers, Thromb. Haemost. 77 (5), 1997) 
ist eine tlberdosierung der PEG-Hirudinsubstanz ausge- 
schlossen. Bei eventueller iatrogener Uberdosierung ist 
durch die Verwendung eines Polymethylmethacrylat-Dialy- 5 
sators der PEG-Hirudinspiegel sehr schnell in therapeuti- 
sche Bereiche absenkbar (PMMA-Membranen mit Poly- 
ethylenglykol-gekoppelten Wirksubstanzen, 
DPA 197 15 504.9 vom 14. 04. 1997). Damit steht fur die 
PEG-Hirudin-Antikoagulation bei Nierenersatzverfahren to 
ein "Antidot" zur Verfugung, da PMMA-Dialysatoren Han- 
delsprodukte der Fa. Toray, Japan, sind. 

Die erfindungsgemaBen molekulargewichtserweiterten 
Hirudine werden in an sich bekannter Weise entsprechend 
dem Verabreichungsweg formuliert. Dabei werden iibliche 15 
Formulierungshilfsmittel, Excipientien und Korregenzien 
verwendet. Bevorzugt werden Substanzen zugesetzt, die die 
Loslichkeit und Stabilitat von getrockneten Praparaten ver- 
bessem, wie beispielsweise Zuckerverbindungen (Mannit, 
Dextran), inerte Proteine (Albumin) oder Kollagene (Prio- 20 
nex). Zusatzlich konnen zur Verbesserung der Lagerung 
Salze, vor allem Puffersalze, wie z. B. Bicarbonate oder Hy- 
drogenphosphate und andere auf dem Gebiet der Formulie- 
rung von Puffersystemen iibliche Salzverbindungen zuge- 
setzt werden. Bevorzugt werden Ampullen hergestellt, die 25 
derart sind, daB gebrauchsfertige Injektionslosungen entste- 
hen, die die gewichtsbezogene Dosierung berucksichten, 
z. B. 1-, 2- oder 5 mg- Ampullen. Es ist zweckmaBig, die zur 
Losungsverbesserung bzw. als Formulierungshilfsmittel zu- 
gesetzten Substanzen maximal im molekularen Verhaltnis 30 
von 1 : 1 zuzusetzen. Als giinstig erwiesen sich auch Zu- 
satze im Bereich zwischen ein Fiinftel und 1:1, bezogen 
auf das Molekulargewicht der molekulargewichtserweiter- 
ten Hirudinsubstanz. Die Losung sollte so formuliert wer- 
den, daB das gebrauchsfertige molekulargewichtserweiterte 35 
Hirudin eine blutisotone Konzentration aufweist. Es ist da- 
her bei der Formulierung darauf zu achten, daB Zusatze von 
Puffersalzen oder Kochsalz im Bereich einer moglichst op- 
timalen Blutisotonie erfolgen, urn die Vertraglichkeit der 
Praparate bei Applikation in die Blutbahn zu gewahrleisten. 40 
Das molekulargewichtserweiterte Hirudin kann auch in ge- 
friergetrockneter Form in luftdichten Ampullen oder Injekti- 
onsflaschchen bereitgestellt werden, urn dann vor der An- 
wendung mit beispielsweise physiologischer Kochsalzlo- 
sung pharrnazeutischer Qualitat auf die Gebrauchsstarke 45 
verdiinnt zu werden. 

Die erfindungsgemaBe Verwendung eignet sich fiir alle 
handelsiiblichen Hamodialysatoren. 

Die Erflndung wird anhand der nachstehenden Beispiele 
naher erlautert: 50 

Bei spiel 1 

Applikationsschema fur PEG-Hirudin (10-kDa-PEG-Hiru- 
din) zur Antikoagulation bei diskontinuierlichen Hamodia- 55 
lyseverfahren mit Verwendung aller high-flux- oder low- 
flux-Dialysatoren (mit Ausnahme von PMMA-Dialysato- 
ren) 

- Bei der ersten Hamodialyse wird intravenos eine Bo- 60 
lusinjektion von 0,08 mg/kg 10-kDa-PEG-Hirudin di- 
rekt vor der Hamodialysebehandlung vorgenommen. 

- Bei den weiteren Hamodialysebehandlungen wird 
eine i. v. Bolusinjektion von 0,06 mg/kg 10 kDa-PEG- 
Hirudin vorgenommen. 65 

- Die Kontrolle des PEG-Hirudinspiegels erfolgt mit 
der Ecarin Clotting Time am Ende der Hamodialysebe- 
handlung. Der therapeutische Blutspiegelbereich be- 
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tragt 0,5 bis 0,8 ug/ml. 

Beispiel 2 

I. v. Applikationsschema fiir PEG-Hirudin (10-kDa-PEG- 
Hirudin) bei kontinuierlichen Dialyseverfahren (CVVHD, 
CAVHD) 

- Direkt vor Beginn der kontinuierlichen Blutwasche 
erfolgt lokal vor dem verwendeten Dialysator eine i. v. 
Applikation von 0,1 mg/kg 10-kDa-PEG-Hirudin. 

- 24 Stunden bzw. 48 Stunden spater werden die PEG- 
Hirudin-Blutspiegel mittels Ecarin Clotting Time kon- 
trolliert. 

- Nach 24 Stunden wird ein optimaler Blutspiegelbe- 
reich von 0,8 bis 0,5 ug/ml, nach 48 Stunden von 0,4 
bis 0,6 pg/ml erhalten. 

- Nach Dialysatorwechsel erfolgt eine Nachapplika- 
tion von 0,02 mg/kg 10-kDa-PEG-Hirudin. 

Beispiel 3 

S. c. Applikationsschema fur PEG-Hirudin (10-kDa-PEG- 
Hirudin) bei kontinuierlichen Dialyseverfahren 

(a) Bei Patienten mit noch vorhandener Nierenfunk- 
tion: 

- 2 Stunden vor Beginn der Hamodialyseverfah- 
ren erfolgt eine subkutane Applikation von 0,25 
bis 1,0 mg/kg, bevorzugt 0,6 mg/kg PEG-Hirudin. 

- 24 Stunden und 48 Stunden nach Beginn der 
Behandlung wird der Blutspiegel kontrolliert, 

- Alle 2 bis 4 Tage erfolgt eine Nachinjektion von 
0,1 bis 1 mg/kg, bevorzugt 0,3 mg/kg PEG-Hiru- 
din. 

(b) Bei Patienten mit fehlender Nierenfunktion: 

- Zu Beginn der Behandlung erfolgt eine s. c. 
Applikation von 0,2 bis 1,0 mg/kg, bevorzugt 
0,4 mg/kg. 

- 24 Stunden und 48 Stunden nach Behandlungs- 
beginn erfolgt eine p. i. Blutspiegelkontrolle. 

- Alle 4 Tage werden 0,01 bis 0,25 mg/kg, bevor- 
zugt 0,1 mg/kg PEG-Hirudin nachinjiziert. 

Beispiel 4 

Applikation von PEG-Hirudin beim Zustand nach chroni- 
scher Glomerulonephritis 

Patient: W. B., 58 Jahre, mannlich. Zustand nach chroni- 
scher Glomerulonephritis, dialysepflichtig seit 4,7 Jahren, 
Patient wurde mit 6900 IE Heparin antikoaguliert. Wahrend 
der Hamodialyse gab der Patient zunehmende Beschwerden 
im Sinne von Durchblutungsstorungen in den Extremitaten 
an, Kaltegefuhl, Kribbeln, Parasthesien, die haufig erst meh- 
rere Stunden nach der Dialysebehandlung bzw. in den 
Nacht- und Morgenstunden auftraten. Der Patient klagte 
wahrend der Dialysen und auch in den dialysefreien Inter- 
vallen iiber Blutdruckprobleme und teilweise leichte Ver- 
wirrtheitszustande. In der HIT II-spezifischen Diagnostik 
(HIPA-Test) war ein positives Ergebnis erhalten worden. 
Die Zahl der Blutplattchen vor und nach der Hamodialyse 
lag im Durchschnitt zwischen 350 und 400/nl. 

Der Patient wurde nach folgendem Dosierungsschema 
auf PEG-Hirudin eingestellt: 1. Hamodialyse: 0,1 mg/kg als 
Bolus, zweite bis 10. Hamodialyse: 0,05 mg/kg PEG-Hiru- 
din, 11. Hamodialyse und weiter: 0,025 mg/kg. Mit Hilfe 
der Ecarin Clotting Time ist ein problemloses Monitoring 
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wahrend der Behandlung moglich. Der Blutspiegel von 
PEG-Hirudin schwankte zwischen 0,4 ug/ml vor Beginn der 
Hamodialyse und 1,0 ug/ml nach der Hamodialyse. Ful- 
lungsvolumina der Dialysatoren Typ GFS plus 11 (GAM- 
BRO): unter Heparinapplikation-Mittelwert der drei letzten 
Heparin-antikoagulierten Dialysen: 87 ml, Fiillungsvolu- 
men wahrend der PEG-Hirudin-Behandlung: HD 5-HD 6: 
96 ml. Das Fullungsvolumen dieses Dialysatortyps wird mit 
100 ml angegeben. 

Der Patient litt unter einer arteriellen Durchblutungssto- 
rung der Extremitaten. Die schmerzfreie Wegstrecke wah- 
rend der Heparin-antikoagulierten Hamodialyse betrug 150 
bis 200 m, die schmerzfreie Wegstrecke unter PEG-Hirudin- 
Behandlung verlangerte sich, bei Kontrolle nach der 10. Ha- 
modialyse war sie mehr als 700 m, und in der weiteren Be- 
handlung gab der Patient eine weitere Verbesserung der 
schmerzfreien Wegstrecke an. Auch 8 Wochen nach Start 
der PEG-Hirudin-Behandlung wegen einer HIT II waren im 
Serum des Patienten HIT II-spezifische Antikorper nach- 
weisbar. 

Bereits nach den ersten PEG-Hirudin-Dialysen vermin- 
derten sich die parasthetischen Beschwerden und die nacht- 
lichen Schmerzattacken. Nach der 7. PEG-Hirudin-Hamo- 
dialyse gab der Patient Beschwerdefreiheit wahrend der Ha- 
modialyse und in den dialysefreien Intervallen an. 
Bewertung: PEG-Hirudin ist als Antikoagulans fur die Ha- 
modialyse bei HIT II-positiven Patienten geeignet. Die 
Symptome einer chronischen Mikrozirkulationsstorung bei 
permanent bestehender HIT II-Reaktion wahrend der Hepa- 
rinbehandlung des Patienten im Rahmen der Hamodialyse 
traten unter PEG-Hirudin nicht auf. Die aufgrund einer 
Claudicatio intermittens auftretende kurze schmerzfreie 
Wegstrecke verlangerte sich zusehends, und die Kreislauf- 
dysregulation sowie das stark verminderte Fullungsvolumen 
der Dialysatoren waren nicht mehr vorhanden. 

Beispiel 5 

Applikation von PEG-Hirudin bei diabetischer Nephropa- 
thie 

Patient: G. W., mannlich, 57 Jahre, 54 kg. Der Patient wird 
wegen einer diabetischen Nephropathie seit 2,4 Jahren ha- 
modialysiert. Der Patient hatte ein Harnrestvolumen von 1, 
2 bis 1,7 1. Die Creatininclearance war kleiner als 12 ml/ 
min. Als Antikoagulans wahrend der Hamodialyse wurde 
unfraktioniertes Heparin verwendet. Zusatzlich wurden die 
Dialysatoren (H 120, Braun-Melsungen) vor Beginn der Ha- 
modialyse mit 500 Einheiten Heparin "geprimt". Der Patient 
erhielt 3000 Einheiten Heparin als Bolus und 3000 Einhei- 
ten Heparin als Infusion wahrend der 3,5-stundigen Hamo- 
dialyse. Mit Beginn der Hamodialyse zeigte der Patient ei- 
nen unverhaltnismaBig hohen Blutdruckabfall urn 35 mmHg 
vom Ausgangswert (135/85 mmHg). Der Patient klagte uber 
Kribbeln in den Extremitaten, Unruhegefuhl und teilweise 
Verwirrtheitszustande. Zwischen den Dialysesitzungen 
klagte der Patient, iiber Kopfschmerzen, Unwohlsein und 
Appetidosigkeit. Er gab an, daB seine Umgebung sich dar- 
iiber beklage, daB er gereizt sei und einen gestreBten Ein- 
druck mache. Die Priifung auf HTT-positive Antikorper fiel 
bei diesem Patienten stark positiv aus. Sowohl der HIPA- 
Test als auch der ELISA waren positiv in alien gepriiften 
Untersuchungsreihen. 

Daraufhin wurde der Patient auf PEG-Hirudin umgestellt. 
Er erhielt als erste PEG-Hirudindosis 0, 1 mg/kg, in den wei- 
teren Hamodialysen wurde er bis zur Hamodialyse 5 mit 
0,06 mg/kg behandelt, von der 6. bis auf wei teres wurde er 
mit 0,03 mg/kg weiterbehandelt. Die Fullungsvolumina am 



Ende der Hamodialyse waren bei Heparinbehandlung redu- 
ziert, die letzten zwei Hamodialysen mit Heparin hatten Ful- 
lungsvolumina von 71 und 73 ml. Bereits nach der 4. Hamo- 
dialyse mit PEG-Hirudin war ein Fullungsvolumen von 

5 94 ml erreicht. Die Luftfallen und die Blutschlauchsysteme 
waren frei von zusatzlichen Koagula. 

Der subjektive Zustand des Patienten hatte sich gebessert, 
sowohl das psychoorganische Syndrom als auch seine sonst 
angegebenen Beschwerden wie Kopfschmerzen, Ubelkeit 

10 und Appetidosikeit waren nicht mehr vorhanden. Der Pa- 
tient zeigte noch einen geringen Blutdruckabfall mit Beginn 
der Hamodialyse, der im normalen Bereich lag. Die objekti- 
ven und subjektiven Befunde, die auf einen HIT II-Zustand 
hinwiesen, waren nach Umstellung der Antikoagulation auf 

15 PEG-Hirudin nicht mehr vorhanden. Die Blutplattchenzah- 
len, die bei dem Patienten wahrend der letzten Heparindialy- - 
sen stets Werte uber 400/nl zeigten, waren wahrend der 
PEG-Hirudin-Hamodialysen in den Bereich von 320 bis 
350/nl abgefallen, wobei ein Trend zur weiteren Normalisie- 

20 rung deutlich nachweisbar war. Die Post-Dialysewerte fur 
Leukozyten waren nahezu unverandert. 

Beispiel 6 

25 Applikation von PEG-Hirudin bei akutem Nierenversagen 

Patient: L. A., weiblich, 69 Jahre, Zustand nach akutem Nie- 
renversagen nach chronischer Pyelonephritis und intersti- 
tieller Nephritis. Die Patientin wurde seit 5 Monaten mit zu- 

30 nachst unfraktioniertem Heparin, dann mit fraktioniertem 
Heparin (Enoxaparin) dialysiert. Enoxaparin wurde in einer 
Dosis von 20 mg unmittelbar vor Beginn der Dialyse appli- 
ziert. Nach nicht korrekter Dialyse (Druckanstieg vor dem 
Dialysator) iiber die Dialysezeit von 4,5 h wurden zusatzlich 

35 10 mg Enoxaparin iiber eine Dauerinfusionspumpe vor den 
Dialysator (F 50 S, Fresenius) appliziert. Die Patientin gab 
schwere Atemnotanfalle, Kreislauf- und Blutdruckabfall bis 
auf basale Werte von 80/30 mmHg kurz nach Beginn der 
Hamodialyse an. Die Patientin zeigte auch wahrend derDia- 

40 lyse eine massive Plattchenverminderung bis zu Werten von 
100/nl. Der Nachweis von HIT II-Antikbrpern mittels 
HIPA-Test und Plattchenfaktor 4-ELIS A war positiv. 

Die Patientin wurde dann auf PEG-Hirudin umgestellt. 
Restharnvolumen: 400 bis 600 ml/24 h, erste PEG-Hirudin- 

45 dosis: 0,1 mg/kg, zweite bis 10. Hamodialyse: 0,05 mg/kg 
PEG-Hirudin, 11. und weitere Hamodialysen: 0,02 mg/kg, 
Mit Beginn der PEG-Hirudinapplikation waren die Kreis- 
laufveranderungen sowie die schwere akute pulmonale In- 
suffizienzreaktion der Patientin nicht mehr aufgetreten, die 

50 Blutplattchenkonzentration fiel wahrend der Hamodialyse 
nicht ab. Die durch die bei der Patientin vorhandene relative 
Thrombozytopenie verminderten Plattchenzahlen (130 
Plattchen/nl) stiegen innerhalb der ersten 6 Hamodialysen 
mit PEG-Hirudin auf iiber 200/nl an. Das seit mehreren Wo- 

55 chen bestehende Juckreiz- und Hautreaktionssyndrom hatte 
sich innerhalb von wenigen Hamodialysen zuriickgebildet, 
die Patientin war beschwerdefrei und wies 6 Monate nach 
Beginn der PEG-Hirudin-Dialyse keinen HIT H- Antikorper 
mehr im Blut auf. Der mittels drug monitoring-Methode ein- 

60 gestellte PEG-Hirudin-Blutspiegel lag bei der Patientin im 
Bereich von 0,5 ug/ml am Ende der Hamodialyse und war in 
den dialysefreien Intervallen von 1 bis 2 Tagen auf minimal 
0,15 ug/ml abgefallen. 

Zusammenfassend laBt sich feststellen, daB der bei alien 

65 drei Patienten nachweisbare basale PEG-Hirudin-Blutspie- 
gel wahrend der dialysefreien Intervalle im Bereich von 0,1 
bis 0,4 ug/ml im subtherapeutischen Bereich liegt und vollig 
nebenwirkungsfrei ist. Bei keinem Patienten konnte auch 




08/15/2002, EAST version: 1.03.0002 



DE 199 15 862 A 1 

9 

wahrend der Dialysebehandlung mit zwei- bis dreifach ho- 
heren Blutspiegeln eine Verlangerung der Blutungszeit 
nachgewiesen werden. Die permanente Antikoagulation 
verbessert das OfFenhalten der arteriovenosen Shunts und ist 
fiir das bei alien Patienten vorhandene thrombophile Ge- 5 
samtrisiko positiv zu bewerten. 

Durch die Gabe des molekulargewichtserweiterten Hiru- 
dins wird verhindert, daB die so behandelten Patienten typi- 
sche Autoimmunreaktionen zeigen. Hierzu gehoren Blut- 
druckabfall, Atemnot, SchweiBausbriiche, teilweise Hautre- 10 
aktionen, wie Urtikaria cxler umschriebene Arzneimittel- 
exantheme, die als Sofortreaktion des ausldsenden Agens, 
d. h. Heparin, beim Patienten sofort nachweisbar sind. Diese 
Autoimmunreaktionen konnen zu schwersten vital bedro- 
henden Zustanden fuhren. Typisch sind Reaktionen wie 15 
nicht mehr meBbarer Blutdruck, schwerste thrombogene 
Reaktionen mit Verlegung des Kapillardialysators, so daB 
eine effiziente Dialyse nicht weitergefuhrt werden kann. Die 
Dialysatoren miissen dann gewechselt werden (teilweise bis 
zu dreimal wahrend einer Dialysesitzung), urn die entspre- 20 
chenden Filterfunktionen aufrechtzuerhalten. Im Gegensatz 
dazu treten diese Nebenwirkungen bei erfindungsgemaB mit 
molekulargewichtserweitertem Hirudin behandelten Patien- 
ten nicht mehr auf. In diesem Fall liegen stets stabile Kreis- 
laufverhaltnisse vor, und die Patienten leiden nicht unter 25 
subjektiven Wahrnehmungen, wie Hautkribbeln, flash-Re- 
aktionen (Rotungen der Kopf- und Halsregion), Blutdruck- 
abfall mit schweren Atemnotzeichen und Todesangst. Die 
Anwendung von molekulargewichtserweitertem Hirudin 
gemafi der Erfindung ist vor allem bei denjenigen Patienten 30 
indiziert, bei denen die vorstehend beschriebenen schwer- 
wiegenden Symptome durch Heparin-Behandlung auftre- 
ten. Haufiger ist jedoch ein Zeichen fur ein passageres HTT- 
H-Syndrom bei diesen Patienten, daB die Blutplattchenzah- 
len wahrend der Dialyse starker abfallen, und daB bei diesen 35 
Patienten vor Beginn der Dialyse entsprechende Antikorper 
nachgewiesen werden konnen, die aber nach der Hamodia- 
iyse nicht mehr aufgefunden werden, da sie dabei "ver- 
braucht" wurden. 

40 

Patentanspruche 

1. Verwendung von molekulargewichtserweitertem 
Hirudin zur Herstellung eines keine Autoimmuner- 
krankung induzierenden Antikoagulans fur die extra- 45 
korporale Nierenersatztherapie. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das molekulargewichtserweiterte Hirudin 
aus Polyethylenglykol-gekoppeltem Hirudin, Polyzuk- 
ker-gekoppeltem Hirudin, Fettsaure-gekoppeltem Hi- 50 
rudin, Dextranhirudin, Aibuminhirudin, Y-Globulinhi- 
rudin und Transferrin-Hirudin ausgewahlt wird. 

3. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Autoimmunerkran- 
kung eine heparininduzierte Thrombozytopenie Typ II 55 
ist. 

4. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, daB das molekulargewichtser- 
weiterte Hirudin vasal oder extravasal verabreicht 
wird. 60 

5. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, daB das molekulargewichtser- 
weiterte Hirudin in einer Dosierung verabreicht wird, 
die zu einem Blutplasmaspiegel an Hirudin im Bereich 
von 0,4 bis 1,0 ug/ml Plasma fuhrt. 65 
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NOVELTY - The use of increased molecular weight hirudin (I) for the preparation of an anticoagulant 
for extracorporeal kidney replacement therapy, which does not induce autoimmune diseases, is new. 

ACTIVITY - Anticoagulant . Polyethylene glycol 10000 -hirudin (PEG -hirudih ) was used as an 
anticoag ula nt in the hemodialysis treatment of a chronic glomerulonephritis patient, showing positive 
results in a heparin-induced thrombocytopenia Type II (HIT II) test. Heparin had previously been used 
as anticoagulant, but caused side-effects such as blood flow problems in the extremities, feeling cold, 
skin irritation and parasthesia. PEG- h irudi n was administe re d as a bolus at 0.1 mg/kg for the first 
hemodialysis. 0.05 mg/kg for the second to eleventh hemodialyses and 0.025 mg/kg for subsequent 
hemodialyses. Monitoring was carried out using the Ecarin clotting time. The blood level of PEG- 
himdin was 0.4 mu g/ml at the start of hem o dial ysis and 1.0 mu g/ml at the end. The pain-free distance 
(150-200 m during heparin-anticoagulated hemodialysis) was increased to more than 700 m after 10 
hemodialyses, and increased further on continued treatment. Parasthetic disorders and nightly pain 
attacks were reduced after the first h emodial ysis and completely eliminated after 7 hemodialyses. 



MECHANISM OF ACTION - None given. 

USE - (I) is useful as an anticoag u la n t for preventing thrombogenic effects during extracorporeal kidney 
replacement therapy, e.g. in chronic renal insufficiency, chronic glomerulonephritis, diabetic 
nephropathy or acute liver failure patients, using he mo dialysis machines. 

ADVANTAGE - Increasing the molecular weight of hi r ud i n eliminates binding to proteins, platelets and 
other blood components. (I) is well tolerated, does not pass the membranes of capillary dialyzers (of the 
low or high flux type) or hemofilters and does not induce autoimmune diseases by cross-reaction with 
autoimmune antibodies. Side-effects such as hypotension, skin irritation and breathing difficulties are 
completely eliminated. (I) does not cause heparin-induced thrombocytopenia Type II (claimed) and 
shows no cross-reactivity with antibodies against platelet factor 4-heparin complexes. Coagulation can 
be inhibited simply, inexpensively and under easily monitored conditions by using (I). 
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